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STRESS CHANGES THE ACTIVITY OF NO-ERGIC SYSTEM IN THE MUSCULAR LAYER OF THE COLON
V.Y. Yemelyanenko, N.B. Panasyuk, O.Y. Sklyarov
SUMMARY
Stress is one of the factors, causing inflammation in the colon, promotes the development of ulcerative
colitis in experimental animals and humans and worsens its course. The change of the motor-evacuating
function of the digestive organs is one of the manifestations of the impact of stress. The mechanism of effect of
stress is associated with the emergence of hypoxia due to vasoconstriction, changes in the activity of central
and enteral neurons, increase of the lipid peroxidation processes, activation of NO-synthase and production of
nitrogen oxide, that cause dysmotility of the colon.
СТРЕСС  ИЗМЕНЯЕТ АКТИВНОСТЬ NO-ЭРГИЧЕСКОЙ СИСТЕМЫ В МЫШЕЧНОЙ ОБОЛОЧКЕ
ТОЛСТОЙ КИШКИ
В.Ю.  Емельяненко, Н.Б. Панасюк, О.Я. Скляров
РЕЗЮМЕ
В работе показано, что разные виды стресса (водно-имобилизационный, адреналин-
индуцированный), а также экспериментальный колит вызывают увеличение активности индуцибельной
NO-синтазы (iNOS) и процессов липопероксидации в мышечной оболочке толстой кишки, что может
приводить к нарушению ее моторно-эвакуаторной функции.
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Стрес є одним з факторів, що викликає запален-
ня у товстій кишці, сприяє розвитку виразкового
коліту у експериментальних тварин та людей і по-
гіршує його перебіг [13]. Одним з проявів впливу
стресу є зміна моторно-евакуаторної функції органів
травлення. Показано, що за умов гострого або ко-
роткочасного стресу відбувається гальмування ева-
куації з шлунку та активація транзиту по товстій
кишці. Ці зміни моторики відіграють роль у механ-
ізмах розвитку диспепсичних явищ та зміни часто-
ти стільця у пацієнтів зі стрес-індукованими функц-
іональними розладами травної системи [6, 18].
Дія стресу виникає гіпоксію, внаслідок вазокон-
стрикції, зростання процесів ліпопероксидації, по-
силення інфільтрації слизової оболонки товстої киш-
ки (СОТК) лейкоцитами, що викликає її деструк-
тивні ушкодження та порушує моторику [19].
У підтримці морфо-функціонального стану тов-
стої кишки приймає участь система L-аргінін/NO-
синтази/нітрогену оксид. За фізіологічних умов у
товстій кишці експресуються конститутивні ізофор-
ми NO-синтаз (сNOS) – нейрональна (nNOS) та ен-
дотеліальна (еNOS), які продукують незначну
кількість нітрогену оксиду, що приймає участь у
підтриманні відповідного рівня кровоплину, проце-
сах транспорту води та електролітів, бактерицидній
дії по відношенню до мікроорганізмів, у випадку їх
попадання у слизову оболонку, процесах міжклітин-
ної комунікації та процесах нейротрансмісії у енте-
ральних нейронах, регуляції моторики [7]. Тоді як
експересія індуцибельної NO-синтази (іNOS) є не-
значною [9]. Гіпоксія та зростання проникливості
слизового бар’єру СОТК призводять до різкого зро-
стання експресії іNOS та продукції нітрогену окси-
ду, а також значно посилюються процеси ліпоперок-
сидації,  що викликає порушення моторики товстої
кишки [14].
Зміни NO-ергічної системи та процеси ліпопе-
роксидації у м’язевій оболонці товстої кишки
(МОТК) за умов різних видів стресу та при одно-
часній дії стресу на тлі експериментального  коліту
вивчено недостатньо.
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження проводили на 54 білих щурах ма-
сою 180–250 г, згідно з вимогами етики, передбаче-
ними положеннями Європейської конвенції щодо
захисту хребетних тварин.
Тварини перебували у віварії за відповідних
умов освітлення, температурного режиму та стан-
дартного раціону. Перед проведенням досліджень
вони мали вільний доступ до води впродовж 20 год.
Моделювали стресу проводили двома шляхами:
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перший - водно-імобілізаційний  стрес (ВІС), три-
валістю трьох та п’яти годин [10]; другий - застосо-
вуючи введення адреналіну (2 мг/кг, дочеревно) [2].
Коліт викликали шляхом введення одного мілілітра
4% оцтової кислоти у товсту кишку за методом [5].
На тлі знеболювання тіопенталом натрію  (40 мг/кг)
у тварин виділяли товсту кишку, механічно відділяли
м’язову оболонку, яку у подальшому гомогенізували.
Дослідні тварини були поділені на чотири екс-
периментальні групи:  перша (контрольна) - твари-
нам вводили 0,1 мл 0,9% розчину натрію хлориду
інтраперитонеально (n = 10); друга – тварини, які
були під дією ВІС протягом 3 годин (n = 8); третя –
тварини, які були під дією ВІС протягом 5 годин (n
= 8); четверта -  тварини, яким моделювали вплив
стресу шляхом введення адреналіну (n = 10); п’ята
– тварини, яким моделювали коліт (n=10); шоста –
тварини з адреналін-індукованим стресом  (АІС) та
колітом (n = 8).
Для оцінки системи L-аргінін/NO-синтази/нітро-
гену оксид у гомогенатах МОТК визначали ак-
тивність NO-синтаз за методом [3]; вміст нітрит ан-
іону за допомогою реактиву Грісса [11]. Для оцінки
процесів ліпопероксидації визначали вміст ТБК-ак-
тивних продуктів [4]. Концентрацію L-аргініну у
плазмі крові визначали за [1]. Статистичну обробку
експериментальних результатів проводили з вико-
ристанням прикладної програми ANOVA “Statistica”.
Статистично достовірними вважали розбіжності при
р < 0,05.
РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
У МОТК інтактних тварин домінувала ак-
тивність сNOS (0,326±0,09 нмоль/хв•г), тоді як
рівень активності iNOS був незначним (0,175±0,04
нмоль/хв•г). Вміст нітрит-аніону складав 16,5±1,17
мкмоль/л (табл. 1). Таблиця 1
Зміни активності NO-синтаз,  вмісту нітрит-аніону та ТБК-активних продуктів у гомогенаті м’язевої
оболонки товстої кишки за умов ВІС- і адреналін-індукованого стресу,  коліту та дії стресу на тлі
коліту
Примітка: * - р<0,05, ** - р<0,01 у порівнянні з показниками контрольної групи.
За умов ВІС протягом трьох годин у МОТК різко
зростала активність iNOS (у 3,8 рази,  Р<0,01) та
знижувалась активність сNOS (55%, Р<0,05); при
цьому зростав вміст ТБК-активних продуктів на 17
% (Р<0,05). Концентрація L-аргініну у плазмі крові
знижувалась на 27 % (Р<0,05), порівняно з показни-
ками контрольної групи тварин. Зростання трива-
лості стресу до п’яти годин призводило до зростан-
ня рівня активності iNOS у МОТК до 4,6 рази
(Р<0,01), вміст ТБК-активних продуктів збільшив-
ся на 22 % (Р<0,05).
Отже, за умов дії ВІС протягом 3-5 годин у
МОТК відзначались виражені зміни NO-ергічної
системи: зростала активність iNOS та знижувалась
активність сNOS, підвищувався рівень оксидатив-
них процесів, що підвищувало ризик розвитку дес-
труктивних ушкоджень СОТК та виникнення дис-
функції моторики кишки. Зниження концентрації L-
аргініну у плазмі крові на тлі зростання активності
iNOS свідчить про включення та використання L-
аргініну у окисному метаболізмі клітин.
У  МОТК при дії АІС зростали: активність iNOS
Серії
дослідів
ТБК-активні
продукти
мкмоль/г•тк
сNOS
нмоль
НАДФН/хв•мг
iNOS
нмоль
НАДФН/хв•мг
Нітріт аніон
мкмоль/г
Контроль 107,2±10,3 0,44±0,09 0,228 ±0,043 16,5±1,17
ВІС 3 год 126±4,6 0,197±0,045* 0,731±0,31 18,5±1,7
ВІС 5 год 131±5* 0,22±0,095 1,07±0,184** 18,4±1,14
Адреналін 165±13,9* 0,441±0,087 1,146±0,186** 22,3±1,11*
Коліт 176,6±7,8** 0,595±1,2 1,15±0,106** 22±2,3*
Адреналін+
коліт
180±5,68** 0,409±1,02 1,255±0,145* 22,3±1,11**
у 5 разів (Р<0,01), вміст нітрит-аніону - на 35%
(P<0,05), вміст ТБК-активних продуктів - на 35%
(P<0,05);  тоді як активність сNOS не змінювалась.
Таким чином, за умов АІС зміни активності іNOS у
МОТК були майже на рівні показників ВІС (5 го-
дин), тоді як вміст ТБК-активних продуктів у МОТК
був на 26% вищим, ніж при ВІС.
При експериментальному коліті активність іNOS
у МОТК зростала у 5 разів, активність сNOS на 35%,
вміст нітрит-аніону підвищувався на 33%. Вміст
ТБК-активних продуктів зріс на 65% (P<0,01), кон-
центрація L-аргініну у плазмі крові знижувалась на
41% (P<0,05), у порівнянні з показниками конт-
рольної групи тварин.
Вплив АІС на тлі коліту у МОТК викликав тен-
денцію до зростання рівня активності іNOS та ТБК-
активних продуктів, у порівнянні з показникам при
дії коліту. Таким чином, дія стресу на тлі коліту вик-
ликає зростання активності iNOS та оксидативних
процесів у МОТК, що може посилювати деструктивні
зміни та функціональні процеси товстої кишки.
Порівнюючи зміни рівня активності NO-синтаз
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та вмісту нітрит аніону і ТБК-активних продуктів у
МОТК, можна відзначити їх односпрямовані зміни
при ВІС, АІС та експериментальному коліті.
Моторика товстої кишки за умов стресу та кол-
іту має свої особливості, що залежить від участі цен-
тральних та периферійних нервових механізмів ре-
гуляції, так і місцевих факторів, у тому числі нітро-
гену оксиду. За фізіологічних умов нітрогену оксид,
що синтезується nNOS інтернейронів міентеральних
сплетінь та ентеральними інгібіторними неадренер-
гічними нехолінергічними нейронами проявляє
інгібітор ний тонічний вплив на м’язові скорочення
кишки [15]. Активація іNOS  при стресі та коліті
призводить до синтезу великої кількості нітрогену
оксиду, з якого утворюється нітроксил (NO-), перок-
синітрит (ОNOO-) та нітрозотіоли, внаслідок чого
порушуються функції внутрішньоклітинних білків,
плазматичної мембрани та мембран органел, струк-
тура ДНК, а також зростають оксидативні процеси
[14].
Гострий стрес викликає вивільнення норадрена-
ліну та кортикостерону з надниркових залоз та ак-
тивує скоротливу активність товстої кишки, викли-
кає гіпермоторику що призводить до підвищення
дефекації у щурів і мишей [8]. Посилення моторики
викликано виділенням кортикотропін-рилізинг фак-
тора (КРФ), який активує парасимпатичні нейрони,
а останні стимулюють моторні нейрони автономної
нервової системи, внаслідок чого вивільняється аце-
тилхолін та активується моторика товстої кишки
[16].
Якщо за умов стресу моторика товстої кишки
зростає, то при  експериментальному коліті на тлі
різкого зростання активності іNOS  частота та амп-
літуда скорочень циркуляторних м’язів товстої киш-
ки значно зменшувалася [5, 17].  Це може бути по-
в’язано з тим, що за умов коліту продукція нітроге-
ну оксиду відбувається також нейтрофілами та глад-
ком’язовими клітинами  кишки [12].
Отже, за умов стресу та коліту у МОТК щурів
зростає активність індуцибельної NO-синтази та
продукція значної кількості нітрогену оксиду, який
є провідним фактором дилатації гладких м’язів та
порушення моторики товстої кишки.
ВИСНОВКИ
1. Як за умов ВІС та адреналін-індукованого
стресу,  так і експериментального коліту у МОТК різко
зростає активність іNOS, підвищується вміст нітрит-
аніону та активуються процеси ліпопероксидації.
2. Зміни активності іNOS у МОТК при  п’яти-
годинному ВІС були на рівні показників адреналін-
індукованого стресу та експериментального колі-
ту.  Вплив стресу на тлі коліту підвищує рівень
активності іNOS, що може бути ключовим факто-
ром у розвитку дилатації гладких м’язів товстої
кишки та порушення її моторно-евакуаторної
функції.
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